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摘  要 

持续炎症–免疫抑制–分解代谢综合征是部分危重症患者在急性期存活后向慢性危重症转归的重要病理

生理状态，其本质并非单纯炎症迁延，而是持续炎症、免疫恢复障碍与高分解代谢相互耦联的免疫代谢

失衡。近年来，关于该综合征的研究重点已由概念描述逐渐转向操作性识别和分层干预。现有证据显示，

第7天更适合识别高风险轨迹，第14天更适合作为临床拟诊的关键时间点；炎症、免疫抑制、分解代谢

及持续器官功能障碍应纳入统一评估框架。机制上，异常紧急髓系生成、髓源抑制细胞扩增、单核细胞

抗原递呈受损、T细胞代谢重编程及线粒体功能障碍共同构成核心病理环路，肠道屏障破坏、凝血–内皮

异常及神经内分泌应激可进一步放大这一过程。临床管理应以感染控制、营养支持和早期康复为基础，

并在动态分层前提下审慎选择免疫调节及减负荷策略。未来研究亟需建立可重复的动态分层标准，筛选

具有临床转化价值的生物标志物，并将长期功能恢复作为关键评价终点。 
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Abstract 
Persistent inflammation, immunosuppression, and catabolism syndrome is an important patho-
physiological state underlying the transition from acute critical illness to chronic critical illness in 
a subset of survivors. Rather than representing unresolved inflammation alone, it is characterized 
by immunometabolic disequilibrium driven by the interaction of persistent inflammation, impaired 
immune recovery, and sustained hypercatabolism. Recent research has shifted from conceptual de-
scription to operational identification and stratified intervention. Available evidence suggests that 
day 7 in the ICU is more suitable for early recognition of high-risk trajectories, whereas day 14 is a 
more practical time point for clinical identification. A multidimensional framework integrating in-
flammation, immunosuppression, catabolism, and persistent organ dysfunction is therefore re-
quired. Mechanistically, aberrant emergency myelopoiesis, expansion of myeloid-derived suppres-
sor cells, impaired monocyte antigen presentation, T-cell metabolic reprogramming, and mitochon-
drial dysfunction constitute the central pathological loop, while gut barrier disruption, coagulation-
endothelial dysregulation, and neuroendocrine stress may further amplify this process. Clinical 
management should prioritize infection control, nutritional support, and early rehabilitation, with 
immunomodulatory and load-reduction strategies applied cautiously on the basis of dynamic strat-
ification. Future studies should focus on reproducible stratification criteria, clinically translatable 
biomarkers, and long-term functional recovery as a key endpoint. 
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1. 引言 

随着医疗水平提高，越来越多危重症患者能够度过急性期，进入慢性危重状态。这些患者并未实现

真正的康复，常表现出伤口愈合延迟、反复发生院内感染以及持续性肌肉消耗等一系列临床问题，并因

此长期滞留 ICU。这一特定的、复杂的临床症候群，在早期文献中最初被界定为慢性危重症(chronic critical 
illness, CCI)。2012 年，Gentile 等提出持续炎症–免疫抑制–分解代谢综合征(Persistent inflammation, im-
munosuppression, and catabolism syndrome, PICS)这一概念，用以解释 CCI 患者的病理生理状态[1]。PICS
并非单纯的炎症无法消退，而是持续低度炎症、免疫恢复失败与高分解代谢相互维持的状态，且远期死

亡与功能损害风险显著增加[2] [3]。本文重点综述 PICS 的界定及诊断标准、免疫病理机制、人群异质性

及分层干预策略，以期为临床实践和未来研究提供参考。 

2. PICS 的界定及诊断标准 

2.1. PICS 与 CCI 的界定 

若将所有住院久、病情重的患者统称为 PICS，既会稀释该概念的生物学含义，也会使任何分层干预

失去靶向性。Chadda 等指出，CCI 更偏向临床状态和结局，如 ICU 住院时间长与持续器官功能障碍，而
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PICS 强调其背后的共同病理生理过程[4]。需要强调的是，并非所有 CCI 患者都可归为 PICS，例如单纯

神经系统损伤导致昏迷的长期住院患者并不一定具有典型持续炎症和免疫抑制表型，而脓毒症与严重创

伤后形成的典型 CCI 往往可观察到持续炎症、免疫抑制与分解代谢并存的 PICS 特征。Balch 等研究进一

步提示，危重症存在动态变化的免疫内型，不同内型的继发感染风险和不良结局并不相同，这说明仅以

住院时长对危重症进行分类是不够的[2]。因此，PICS 应被视作一种在特定临床轨迹中逐步固化的、可以

被识别到的免疫代谢失衡状态。 

2.2. PICS 的诊断标准 

当前并不存在单一、被广泛接受的 PICS 诊断标准，且不同研究的时间窗与阈值差异显著。Gentile 等

于 2012 年提出 PICS 时，给出了较为综合的临床判定框架[1]：以病程为前提(ICU 住院 > 10 d)，同时满

足持续炎症(如 CRP > 150 µg/dL)、免疫抑制(如总淋巴细胞计数 < 0.80 × 109/L)及分解代谢/营养不良(如
白蛋白 < 3.0 g/dL，住院期间体重下降 > 10%或 BMI < 18 等)等要素。 

此后多数脓毒症研究往往将时间窗放在第 14 天左右，并围绕 CRP、白蛋白、外周血淋巴细胞计数等

指标设定阈值[3] [5]。但各研究对阈值的选择跨度较大，例如 CRP 可取 50~150 mg/L 不等，免疫抑制的

界值亦因检测平台而变。Chadda 等指出，当前 PICS 的诊断并不缺乏候选指标，而是缺乏可复现、可推

广的动态分层体系[4] [6]。 
Okada 等在创伤患者中建立的早期评分基于入院前 7 天 CRP 升高、白蛋白降低和医院感染事件，说

明早期恢复失败的信号可以在第 7 天前后被识别[7]。因此我们认为，第 7 天可作为高危人群初步筛查窗

口：若在感染源控制和血流动力学相对稳定后，CRP 仍持续较高或下降不明显，外周血淋巴细胞持续偏

低，白蛋白未恢复，并伴持续器官功能障碍或继发感染倾向，则应将患者列入 PICS 高风险人群。此时应

该加强监测，再次寻找未控制感染灶或新发感染，尽早强化蛋白和康复计划。而第 14 天更适合作为拟诊

PICS 的时间窗。Nakamura 等采用机器学习方法提出第 14 天 CRP > 2.0 mg/dL、白蛋白 < 3.0 g/dL、淋巴

细胞 < 800/μL 为 PICS 判定标准，并在外部队列中完成验证。这一标准比起初始框架更具可操作性，但

研究者也强调这只是数据驱动的定义，并非普适共识[8]。结合 CCI 概念本身，高危患者在第 14 天，在

持续器官功能障碍的前提下，若炎症、免疫和分解代谢 3 个维度中至少 2 个维度持续异常，可初步判定

为 PICS，进入长期管理路径[2] [7]-[9]。 
另外，单核细胞 mHLA-DR 可直接反映抗原呈递能力，sPD-L1 则可反映免疫检查点相关抑制状态和

CCI 进展风险[5] [10]。但这类指标更适合作为二次分层工具，在基础指标已提示高危时，可用于区分是

未控制的感染为主导，还是免疫恢复失败为主导。未来若转录组或免疫内型检测能够简化并进入临床，

才有可能让 PICS 的内型分型从实验室研究走向临床诊断[2] [11]。 

3. PICS 的免疫病理机制 

3.1. 异常髓系生成与单核细胞重塑 

PICS 的核心并不只是炎症持续，而是炎症与免疫低效并存。Rincon 等提出，脓毒症后 CCI/PICS 的

免疫病理核心在于异常紧急髓系生成，骨髓在持续 DAMP/PAMP 和组织损伤信号驱动下，长期偏向髓系

输出，造成淋巴系和红系生成受抑[5]。这一过程既解释了患者持续炎症的存在，也解释了淋巴细胞减少、

贫血和继发感染倾向。在严重创伤后 CCI 中，单核细胞群体还表现出吞噬和抗原递呈下降，而炎症信号

与免疫抑制信号并存，说明固有免疫并非简单的低激活，而是在炎症持续过程中进入了一种具有无效防

御特征的重塑状态[12]。Barrios 等的单细胞研究则显示，脓毒症后的 MDSC 并非单一细胞群扩增，而是

包含多种动态转化亚群的异质性髓系重塑[13]。这意味着 PICS 并不是单一免疫细胞失活，而是长期未解
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决的炎症负荷推动的异常髓系生成、未成熟髓系异常激活。 

3.2. 适应性免疫恢复失败与 T 细胞耗竭 

适应性免疫恢复失败是 PICS 区别于单纯炎症持续的重要标志。持续性淋巴细胞减少是 PICS 患者普

遍存在免疫稳态失衡的表现。Pei 等人针对危重症患者的淋巴细胞动态变化进行了系统研究，结果表明当

患者淋巴细胞计数持续低于 0.8 × 109/L 达 7 日以上，其发展为 PICS 及死亡的风险显著升高[14]。Stortz
等在脓毒症后 CCI 队列中观察到，绝对淋巴细胞计数下降、mHLA-DR 降低与继发感染风险增加相伴存

在，说明免疫抑制并非后期偶发现象，而是 CCI 的重要组成部分[5]。 
更深层的问题在于，为什么淋巴细胞不能恢复。Assis 等在动物研究中发现，脓毒症后 CD4+T 细胞长

期存在线粒体功能障碍、糖酵解增强和异常 IL-17，导致面对继发肺部感染时难以形成有效保护性应答

[15]。这提示，当能量底物利用失衡、线粒体受损和氧化应激持续存在时，T 细胞难以恢复正常的增殖、

分化与记忆功能。另一方面，sPD-L1 在脓毒症后 CCI 进展中的预测价值提示，免疫检查点的激活可能影

响 PICS 患者 T 细胞功能衰竭和免疫恢复障碍[10]。 

3.3. 代谢–免疫交互作用 

免疫系统的正常功能高度依赖于细胞代谢的调控与支持。以 T 细胞为例，其活化过程需要快速启

动糖酵解以提供能量，代谢功能的障碍则会直接抑制其免疫活性[16]。一项转录组研究发现，CCI 患者

到第 14 天仍存在与快速恢复者不同的白细胞基因表达谱，提示这种失衡已经进入持续化分子状态[17]。
Darden 等通过白细胞转录组测序发现，CCI 及 1 年功能结局不良患者在炎症、免疫抑制、应激代谢和

血管生成等多类指标上持续异常，持续存在的免疫失衡并非短暂残留，而是与代谢和功能程序重写相

关[11]。 
炎症、免疫抑制、分解代谢的相互维持形成闭环。肌肉和内脏蛋白持续分解可释放更多内源性警报

分子，反过来维持低度炎症和异常髓系生成；而免疫抑制和反复继发感染又进一步加快能量消耗和蛋白

分解。Brakenridge 等发现，GLP-1 在发展为 CCI 的脓毒症患者中持续升高，并与 6 个月死亡或严重功能

障碍相关，提示其可能是持续应激代谢和肌肉消耗的替代标志[18]。 

3.4. 多系统交互网络的放大作用 

Xu 等在研究 PICS 模型小鼠的过程中，发现补充嗜黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)可改善

其炎症水平与免疫功能，提示肠道菌群与屏障稳态能够直接影响炎症维持和宿主代谢[19]。Mankowski 等
对不同年龄小鼠严重感染后肠道菌群变化进行研究，发现老年个体更易出现持续菌群失衡，从而放大炎

症与免疫抑制[20]。说明年龄相关的微生态恢复能力下降可能是老年患者更易进入 PICS 的重要背景。 
Balch 等提出危重症患者的凝血病理内型(coagulopathic endotype)，Darden 等观察到慢性危重患者血

管内皮相关标志物持续升高，均提示微循环和内皮反应异常与不良临床进展密切相关[2] [11]。其潜在机

制是组织低灌注、微血栓形成和持续内皮激活会延长器官损伤，增加内源性 DAMP 释放，从而放大炎症

–免疫–代谢闭环回路。 
神经内分泌应激则可能通过下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴和交感神经过度激活，增强皮质醇和儿

茶酚胺暴露，抑制淋巴细胞功能并促进蛋白分解[21]。 

4. 人群异质性 

人群异质性是 PICS 研究长期难以外推的重要原因。Yang 等研究显示，儿童脓毒症后亦可出现

CCI/PICS 样转归，但其免疫成熟度、基础疾病谱和器官储备与成人不同，不能直接套用成人诊断标准[22]。

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651940


贺仁姣，张苜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651940 1389 临床医学进展 
 

老年患者因免疫衰老、营养储备不足和慢性炎症背景，更可能在相对较轻的急性打击后进入免疫失衡状

态[23]。此外，PICS 并不限于脓毒症一种病因。在重症急性胰腺炎中，符合 PICS 特征的患者具有更高的

出院后死亡率和更差的长期生活质量[24]。因此，PICS 具有跨疾病谱的一般性，但其阈值、时间窗和最

优指标组合应按人群和病因分别验证。 

5. PICS 研究中的未解决核心问题 

5.1. 前提：PICS 是一种独立的病理生理表型 

全身炎症反应综合征(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)描述的是急性期全身炎症反应的

模式，多器官功能障碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)强调器官功能障碍这一临床后

果，而 PICS 则试图界定急性危重症度过后的一种持续化的免疫代谢失衡状态。三者的研究范围具有一定

重叠，但在时间维度、观察层级和核心表型上存在明显区别。PICS 解释了为何部分患者在感染源控制后

仍长期维持低度炎症、淋巴细胞减少、抗原递呈障碍和蛋白分解代谢[2] [4] [6]。SIRS 可能是出现 PICS
的急性期疾病基础；MODS 常存在于疾病后期但不强调时间，可能与 PICS 一同存在，但 MODS 更多提

示临床结局差，PICS 则提示机体恢复不良。因此，PICS 是一种独立的综合征。 

5.2. 生物标志物的转化困境 

目前 PICS 的临床识别仍主要建立在病程迁延基础上，并结合 CRP、白蛋白和外周血淋巴细胞计数

等指标进行综合判断，但具体时间窗与阈值在不同研究间并未统一[3] [4] [8] [25]。机制研究进一步提示，

肠道屏障破坏及其介导的跨器官炎症放大[26]、危重症相关骨骼肌快速丢失[27]、以及 mHLA-DR 下降和

sPD-L1 升高所提示的持续免疫抑制[5] [10]，均与 PICS 的形成或进展相关。然而，这些指标大多只能提

示风险或描绘机制，尚不能单独承担诊断、分型和治疗选择三重功能。PICS 不缺少候选标志物，真正缺

少的是可重复、可解释并能直接指导床旁决策的标志物组合。原因如下：第一，检测平台差异较大，尤

其是 mHLA-DR、免疫检查点相关指标和转录组信号，阈值难以跨中心迁移。第二，单一标志物往往只能

反映炎症、免疫抑制或分解代谢中的单一维度，难以反映 PICS 发展的动态轨迹。第三，许多指标具有预

后相关性，却并未证明其能够指导干预选择，即“能预测”但“不能决策”。第四，成本、出报告时效和

临床解读复杂性限制了其在 ICU 的可实施性[4] [6]。因此，未来需要建立由低成本基础指标与少数机制

型指标组合，并能直接指导治疗决策的分层框架。 

5.3. 临床试验设计的反思 

回顾既往部分脓毒症免疫调节试验，存在生物学信号难以稳定转化为临床获益的问题。Meisel 等在

低 mHLA-DR 患者中开展 GM-CSF 随机双盲试验，证实单核细胞免疫功能可以被纠正，并提示机械通气

时间缩短，但样本量仅 38 例，主要终点仍偏向免疫学替代指标，无法充分回答患者中心结局问题[28]。
IRIS-7 试验纳入严重淋巴细胞减少的脓毒性休克患者，IL-7 可显著提升 CD4+/CD8+ T 细胞和绝对淋巴细

胞计数，但全试验仅 27 例，本质上仍是对生物学可逆性的验证，而非对临床有效性的确认[29]。随后，

nivolumab 的 phase 1b 研究进一步表明免疫检查点抑制在选定的免疫抑制患者中具有可接受的安全性和

药代动力学特征，但病例数很小，研究目标仍以安全性和药效学为主，无法识别真正的获益人群[30]。2023
年的 GRID 试验已按 mHLA-DR 低表达富集患者，但因招募不足提前停止，仅完成原计划约 20%，主要

终点为 ICU 获得性感染，同样未能充分评估长期恢复结局[31]。直到 2026 年 ImmunoSep 试验，研究设

计才进一步前移到分型导向干预，按巨噬细胞活化样综合征或脓毒症诱导的免疫麻痹分层给药，显示第

9 天器官功能改善，但 28 天死亡率仍无显著差异，而且超过半数筛查患者因无法归类而未能入组[32]。
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这些试验共同提示，未来 PICS 免疫调节研究至少需要注意五点：第一，入组应基于可重复的免疫表型，

而非疾病标签或住院时长；第二，干预启动应位于感染源基本控制之后，并以序贯检测确认异常持续存

在；第三，药物选择应与主导免疫缺陷对应，而不能将所有免疫抑制患者视为同一人群；第四，主要终

点应从短期死亡率转向感染控制、撤机进程、肌量与功能恢复及更长期结局；第五，同时应预设混合表

型和不可分类患者的处理策略，否则试验结果仍难外推。 

6. PICS 的分层干预策略 

6.1. 基础治疗：感染控制、营养支持与早期康复 

PICS 最可靠的治疗措施是基础治疗。首先，感染控制是所有后续干预的前提。若仍存在未清除感染

灶、导管相关感染、继发肺部感染或病毒再激活，会不断向 PICS 环路输入病原相关刺激。其次，营养治

疗的重点不应停留在能量补足，而应强调足量蛋白供给、肌肉保护与早期康复协同[33]。Nakamura 等随

机对照研究显示，在总能量相当的条件下，高蛋白递送可减少股肌容积丢失，并降低 PICS 发生频率，但

其获益主要出现在进行积极早期康复的患者中[34]。这一结果提示，PICS 的营养支持是重建免疫代谢稳

态的一部分。 
此外，微生态调节剂(双歧杆菌三联活菌)联合肠内营养在小样本 CCI 研究中可改善部分免疫和凝血

指标，但目前证据主要停留在单中心、替代终点层面，尚不足以作为标准方案推广[35]。因此，基础治疗

更合理的实施顺序是：先控制感染和炎症，再保证蛋白和能量供给，同时尽早启动呼吸训练和功能康复。 

6.2. 免疫调节治疗 

免疫调节的患者选择很重要。只有在确认患者处于持续免疫抑制或免疫麻痹状态时，免疫刺激或免

疫检查点干预才可能获益。若表型以单核细胞去活化和先天免疫低反应为主，第 14 天仍见 mHLA-DR 持

续低表达、外周单核细胞抗原递呈受损，或反复发生细菌、真菌继发感染，而淋巴细胞减少并非最突出

异常，则 GM-CSF 在理论上更合适，因为其主要作用是恢复髓系细胞成熟与抗原递呈功能[5] [28] [31]。
若患者以持续淋巴细胞减少、CD4+/CD8+ T 细胞恢复失败、T 细胞耗竭相关表型或 sPD-L1 升高为主，

且感染源已基本控制、炎症负荷未持续升高，则 IL-7 更具生物学合理性，因为其更直接作用于 T 细胞存

活、扩增与功能重建[10] [15] [29]。 
此外，免疫调节应建立在动态分层之上。对于第 7 天即表现为淋巴细胞低下、第 14 天仍伴 mHLA-

DR 低表达或 PD-L1 升高，且感染源已基本控制的患者，可考虑其属于免疫抑制为主的 PICS，这类患者

理论上更可能从免疫重建中获益[5] [10] [28]。相反，若患者 CRP 持续显著升高、感染负荷高、器官损伤

进展明显，则首先应把重点放在病因治疗、感染控制，而非直接进入免疫调节。 

6.3. 减负荷策略 

在危重症与 PICS 语境下，减负荷策略是指通过血液净化、血液灌流、免疫吸附等体外技术，降低循

环中过度负荷的病原体、PAMP/DAMP、炎症介质或代谢毒素，以减少对先天免疫系统的持续刺激和随后

的免疫耗竭。其理论价值不在于降低炎症，而在于打断炎症–免疫–代谢闭环。对于已完成基本感染控

制但仍怀疑存在持续炎症负荷、反复机会性感染或病毒再激活的患者，这一思路具有一定生物学合理性

[11] [36]。需要强调的是，现阶段相关证据仍十分有限，主要为小样本或病例水平经验。Votrico 等报道了

2 例慢性危重患者使用 Seraph-100 后病毒血流感染得到控制，提示此类技术可能成为特定场景下的辅助

方案[37]。但减负荷策略在当前仍为选择性辅助治疗，应置于基础治疗和免疫调节之后，而不应作为常规

治疗前移使用。 
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7. 结论 

PICS 是危重症向 CCI 转归的重要病理生理过程，其核心是免疫–代谢稳态失衡。临床表现为持续性

全身炎症、获得性免疫麻痹以及进行性蛋白分解代谢。当前 PICS 相关研究的关键瓶颈，已不只是“是否

存在这一独立综合征”，而是其概念边界、分层标准、生物标志物可转化性以及机制导向干预研究设计

仍未成熟。PICS 相关研究的诊断时间窗与阈值并不统一，以 PICS 为明确入组终点的循证干预证据仍不

足。目前最有临床价值的 PICS 诊断工具仍然是可重复、低成本且与决策直接相关的基础指标。而在临床

实践中，动态监测更重要。第 7 天异常更多提示早期恢复失败，第 14 天仍异常则提示 PICS 相关病理生

理改变正在持续化[7] [8] [14]。现阶段最可靠的管理路径仍是感染源控制、营养支持和早期康复；免疫调

节与减负荷策略应以动态分型为前提，服务于特定表型而非所有 CCI/PICS 患者。未来研究真正需要回答

的问题，不是某一干预在泛化人群中“是否有效”，而是何种 PICS 内型、在何一时间窗、基于何种可重

复标志物组合，才可能从特定干预中获益。 
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